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NOUVELLE ASSOCIATION D'UN ANTITH ROM BOTIQU E ET 
D'ASPIRINE ET SON UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DES 
} MALADIES ATH E ROT H RO M BOTIQU ES 

K.i 



La nouvelle invention a pour objet une nouvelle association d ! un antithrombotique et 
d'aspirine et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

J- > 1?76 C?" 6-07-01) . 
Plus specifiquement, la pfesente invention concerne Tassociation d'un antagoniste des TP- 

5 recepteurs et de I'aspirine. 

Le thromboxane A 2 (TXA 2 ) est un metabolite instable de l'acide arachidonique qui est 
implique dans la pathogenese de nombreux desordres de la circulation sanguine. Le 
thromboxane A 2 est un puissant activateur des plaquettes mais egalement un puissant 
vasoconstricteur qui possede des proprietes cellulaires proliferatives et pro-adhesives. 

10 Le TXA 2 et d'autres metabolites de l'acide arachidonique tels que l'endoperoxyde (PGH 2 ), 
les HETE et les isoprostanes exercent leur activite par le biais de recepteurs commims 
nommes les TP-recepteurs. 

Recemment, de nombreux travaux de recherche ont 6te effectu6s dans le but de prevenir 
les desordres circulatoires dus a la production excessive de thromboxane A 2 . Parmi ces 
15 antagonistes, ceux decrits dans le brevet EP 648 741 se sont averes de puissants et selectifs 
antagonistes des TP-r6cepteurs, actifs par voie orale et ayant une longue duree d'action. 

Plus particulierement, le compose (A) de formule (I) : 




CO 



(CH,)— C0 2 H 

sous forme racemique ou d'isomere optiquement pur ainsi que ses sels d'addition 
20 pharmaceutiquement acceptables, s'est avere etre un puissant antithrombotique. 
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Ce compos6 inhibe selectivement Tagregation des plaquettes sanguines induite par une 
activation des TP-recepteurs. Ce compose presente de plus des proprietes 
antiatherosclerotiques apres administration par voie orale. 

Nous avons presentement decouvert que Tassociation du compose A et de Taspirine 
5 permettait de fa9on surprejiante d'pbtenii; une syner^q.^acjivite antithrombotique. 

II a ete decrit dans la litterature que certaines associations d'agents antiagregants 
plaquettaires conune le dipyridamole et Taspirine ont des effets additifs et que cette 
association s'est revelee interessante pour la prevention des accidents vasculaires 
cerebraux. 

10 D'autres associations d'agents antiagregants plaquettaires avec Taspirine ont 6t6 decrites 
dans la litterature. Ces agents antiagregants agissant sur des voies d'agregation plaquettaire 
(comme les voies purinergiques, ADP) qui sont differentes de celles de Taspirine qui agit 
par voie du metabolisme de Tacide arachidonique, il etait attendu d ! observer des eflfets 
additifs d'activite entre ces composes. 

15 L ! association, objet de la presente invention, est, quant a elle, completement dififerente : le 
compose A et Taspirine agissent tons les deux sur les voies du metabolisme de Tacide 
arachidonique : le premier agit en inhibant de maniere irreversible les cyclo-oxygenases 
qui transforment Tacide arachidonique en endoperoxyde (PGH 2 ), le second agit en 
s f opposant a Tactivite de certains metabolites de Tacide arachidonique comme le 

20 thromboxane A2, les isoprostanes et Tendoperoxyde. 

De maniere surprenante, il s'est avere que Tassociation du compose A et de Taspirine 
permettait d'obtenir une importante synergie d'activit6 qu'aucim enseignement de la 
litterature ne pouvait laisser prevoir. 

Cet effet synergique a ete mis en evidence dans un test de thrombose arterielle chez le 
25 cobaye. Lors de ce test, il a ete montre que Tactivit6 antithrombotique du compose A est 
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poteritialisee en presence d f aspirine et augmente de maniere extremement importante et 
totalement non previsible. 

Dans les associations selon l'invention, le compose (A) et l'aspirine peuvent se presenter 
sous forme de sels pharmaceutiquement acceptables. . — . 

Parmi les sels d'addition du compost (A), on peut citer &. titre non limitatif les sels 
d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable comme les sels de sodium, de 
potassium^ de tertbutylamine, de diethylamine, etc... 

A titre preferentiel, le sel utilise sera le sel de sodium. 

i » • 

Parmi les sels d'addition de l'aspirine, on peut citer a titre non limitatif les sels d'addition a 
un acide pharmaceutiquement acceptable comme les acetate, benzoate, fiimarate, maleate, 
citrate, tartrate, le sel de lysine, etc. 

Dans les associations selon l'invention, le compose (A) possede preferentiellement la 
configuration absolue (R). 

La prSsente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques renfermant 
une association du compose (A) et d'aspirine, eventuellement sous forme de sels 
pharmaceutiquement acceptables avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et 
appropries. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particuliSrement celles qui conviennent pour radministration orale, parent6rale, nasale, les 
comprimes simples ou' dtfageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la voie 
d'administration ainsi que l'age et le poids du patient. 
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Dans -les compositions selon 1'invention, les quantites des principes actifs sont comprises 
entre i et 300 mg pour le compose (A) et entre 10 et 1000 mg pour Faspirine. 

Les compositions selon 1'invention sont done utiles pour le traitement des maladies ath6ro- 
thrombotiques dans lesquelles Tactivation des TP-recepteurs et/ou la formation de 
metaboUte^sont^ imp^queV a^i que pour le traitement des consequences de ces maladies. 
Ces pathologies incluent a titre non limitatif Tangor stable ou instable, le 
dysfonctionnement endothelial ou vasculaire qui accompagne des maladies comme 
l'hypertension, le diabete, l'insuffisance cardiaque, les troubles du systeme cardiovasculaire 
ou cerebrovasculaire, ou les troubles thrombo-emboliques associes notamment a 
l f atherosclerose. 

Les associations selon Tinyention ont ete etudiees et Teffet de synergie a ete mis en 
evidence dans un test de thrombose arterielle chez le cobaye. 

Ce test est base sur le modele decrit initialement par Roux et Coll. (Thromb Haemost 71 : 
252-256, 1994). Les cobayes sont anesth6sies par la ketamine + xylazine (90 + 12) mg.kg 
i.m.. La trachee est canulee et les animaux sont maintenus a respiration spontanee. La 
veine jugulaire est canulee, permettant radministration intraveineuse des produits a tester. 
Lartere carotide est isolee, une sonde Doppler est installee permettant la mesure du flux 
sanguin arteriel. Apres stabilisation, une lesion de la paroi arterielle est cree par une pince, 
apphquee distale de la sonde Doppler. Suite a cette lesion, le flux sanguin diminue. Quand 
le flux atteint le niveau zero, Tartere est secouee legerement, ce qui permet de restaurer le 
flux. Le processus de thrombose continue conduisant de nouveau a une diminution et un 
arret du flux. Les phenom&ies thrombotiques conduisent done a \m cycle de reductions de 
flux (CFR) qu'on observe pendant une periode de 20 minutes. Apres cette periode, Tanimal 
est trait6 ou non avec le compose (A) et on observe de nouveau pendant une periode de 20 
minutes les CFR. Ces experiences sont realisees chez des animaux contr61es ou chez des 
animaux traites par voie intraveineuse avec de Taspirine (2 mg/kg). 



Cette etude a ete realisee avec le sel de sodium de Tisomere (R) du compose (A). 



•-.:RT_ 
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Les resultats demontrent que 10 ± 1 CFR/20 min sont observes chez les animaux non 
traites. Le compose (A), administre par voie intraveineuse, diminue de fa9on dose- 
dependante les CFR ; un effet significatif est obtenu des la dose de 0,3 mg/kg (5 + 2 
CFR/20 min). Une inhibition quasi totale (2 ± 2 CFR/20 min) est obtenue avec une dose de 

1 mg/kg. 

Chez^lbs-animau^ traites a l'aspirine, 8 + 1 CFR/20 mitf sont observes ; cette valeur n'est 
pas differente de celle obtenue chez les animaux controles. 

Le compose (A), administre par voie intraveineuse chez les animaux deja sous aspirine, 
diminue de fa?on dose dependante les CFR ; un effet significatif est maintenant obtenu des 
la dose de 0,01 mg/kg (5 ± 1 CFR/20 min), et une inhibition quasi complete est obtenue 
avec une dose de 0,1 mg/kg (2 ± 1 CFR/20 min). 

Ces resultats demontrent d'abord la puissante activite antithrombotique du compose (A), 
actif des la dose de 0,3 mg/kg. 

De plus, en presence dune dose d'aspirine telle qu'elle ne provoque pas deffet 
antithrombotique, l'activite antithrombotique du compose (A) est potentialisee et augmente 
d f au moins 30 fois. En effet, des la dose de 0,01 mg/kg, cet effet est observe. Ceci signifie 
qu'il existe un effet de synergie tres important lorsque ces deux principes actifs sont 
administres simultanement. 
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REVENDICATIONS 

1- Association du compose (A) de formule (I) eyentuellement sous forme d'isomere 
optique ou d' un de ses sels pharmaceutiquement accepteblejt d'p^Mne pu d f un de ses sels 
phannaceutiquement acceptable : 




(CH,)— C0 2 H 

2- Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose (A) est sous la 
forme d'isomere optique de configuration (R). 

3- Association selon Time quelconque des revendications 1 ou 2 caracterisee en ce que le 
compose (A) est sous la forme d'un sel de sodium. 

4- Composition pharmaceutique contenant comme principes actifs une association du 
compose (A) eventuellement sous forme d f isom£re optique ou d ! un de ses sels 
phannaceutiquement acceptables et d'aspirine ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes 
pharmaceutiquement acceptables. 

5- Composition pharmaceutique selon la revendication 4 caracterisee en ce que le compose 
(A) est sous la forme d'isomere optique de configuration (R). 

6- Composition pharmaceutique selon Time quelconque des revendications 4 ou 5 
caracterisee en ce que le compose (A) est sous forme de sel de sodium. 
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7- Composition pharmaceutique selon 1'une ' ^uelconque des revendications 4 a 6 
caracterise en ce que les quantites de principes actifs sont respectivement comprises entre 1 
et 300 mg pour le compose (A) et 10 et 1000 mg pour Taspirine. 

8- Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 4 a 7 utiles 
pour le traitement des maladies athero-thrombotiques dans lesquelles Tactivation des TP- 
recepteurs et/ou la formation de metabolites sont impliques ainsi que pour le traitement des 
consequences de ces maladies. 
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•P document publie avant la date de depftt international, mais pour une personne du metier 

^sSrieurement a la date de prioritS revendiquee . document qui fait partie de la meme famille de brevets 
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RAPPORT DE RECHERC 



TERNATIONALE 



Derrva^flfernati i 

PCT/^03/ 



onale No 

03/01054 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie °i Identification des documents cites, avec,!e cas echeant, I'lndicationdes passages pertinents 



no. 'des revendications visees 



A 



MUTSCHLER E, GEISSLINGER G, KROEMER HK, 
SCHAFER-KORTING M: "Mutschler 
Arzneimittelwirkungen - Lehrbuch der 
Pharmakologie und Toxikologie, . 8. Auflage" 
2001 , WISSENSCHAFTLICHE 
VERLAGSGESELLSCHAFT MBH , STUTTGART 
XP002223660 
: page 231, alinea 1- ■ '•• 



1-8 



'^''ciMETf ER^ BERNARD ET AL 



"SyKSfiesis c an^ at : et - K 
biological evaluation of new 
tetrahydronaphthalene derivatives as 
thromboxane receptor antagonists." 
BI00RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, 
vol. 8, no. 11, 2 juin 1998 (1998-06-02), 
pages 1375-1380, XP002223659 
ISSN: 0960-894X 
abrege 

page 1378, alinea 2 - alinea 4 
tableau 1 1 J 

SIM0NET S, DESCOMBES 0-J, VALLEZ M-0, 
DUBUFFET T, LAVIELLE G, VERBEUREN TJ: "S 
18886, A New Thromboxane (TP)-Receptor , 
Antagonist is the Active Isomer of S 18204 
in All Species, Except in th£ Guinea-Pig" 
ADVANCES IN EXPERIMENTAL MEDICINE AND 
BIOLOGY, 

vol. 433, 1997, pages 173-176,. XP008010971 
US 

abrege 

page 176, ligne 2 - ligne 5 
figure 1 

tableau, 1 , ,. >, 



1-8° 



1-8 



CAYATTE ANTONIO J ET AL: "The thromboxane 
receptor antagonist S18886 but not aspirin 
inhibits atherogenesis 1n apo •• E-deficient 
mice: Evidence that eicosanoids other than 
thromboxane contribute to 
cvthsroscl gpos i $ . " 

ARTERIOSCLEROSIS THROMBOSIS AND VASCULAR 
BIOLOGY, 

vol. 20, no. 7, juillet 2000 (2000-07), 
pages 1724-1728,- XP002223658 « 
ISSN: 1079-5642 .... 
abrege 

page 1724 -page 1725, alinea 1 
page 1726, colonne de gauche, alinea 5 
-colonne de droite, alinea 1 
page 1727, colonne de gauche, alinea 4 
-colonne de droite,' alinea 1 
page 1728, colonne de gauche, alinea 3 



ovci 



?r see 



• ' . i 
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or 
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Formulalre PCT/1SA/210 (sutte de la deuxleme feuille) (julDet 1992) 
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Demande Internationale No. PCT/FR 03 01054 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS 1NDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



La definition mecanistique 'maladies athero-thrombotiques dans lesquelles 
1 'activation des TP-recepteurs et/ou la formation de metabolites sont 
impliques ainsi pour le traitement des consequences de des maladies' 
(revendi cation 8),<n'est pas sufflsamment c clair\e pour qu^on puisse_ m d „ % ? . 
enumerer'et rechercher toutes les maladies ex concfitibns pathologiques 
rentrant dans ladite definition dans son entierete. •-■ - ? v 

Par consequent, la recherche a ete limitee aux maladies et conditions 
pathologiques mentionnees en page 4, lignes 3-10, soit Vangor stable et 
instable, le dysfonctionnement endothelial ou vasculaire qui accompagne 
1 'hypertension, le diabete, 1 'insuff i sance cardiaque, les troubles duj 
systeme cardiovasculaire ou cerebrovasculaire et les troubles 
thrombo-emboliques associes notamment a 1 'atherosclerose. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendi cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement 1'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par VOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendi cations 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



# 

rIERCI 



RAPPORT DE RECHEhCHE INTERNATIONALE 



Internationale n° 
T/FR 03/01054 



Cadre I Observations - Iorsqu'il a 6t6 estime que certames revendications ne pouvaient pas faire i'objet d'une recherch e 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Confqrmement a Particle 17^)a) f certaines revendications n'ont paVfait I'objet cfune recherche pour les motifs suivants: 

1. I I Les revendications n os 

— se rapportent a un objet a regard duquei i'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoln 



2. T|3Tf . teVr^VeridrcationVn^ 7 • " ' • : ^Tsaar.. . ^Ipra ■ cat x 

se rapportent a des parties de la demande 'Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplement aire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. [ I Les revendications n 055 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - Iorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'admlnlstration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoin 



1 . I I Comme toutes les taxes adrfitionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
■ — ' Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sty pretaient ont pu etre effectuees sans effort particular 

justifiant una taxe acJditionnelle, Padministration n'a solliclte le paiement cfaucune taxe de cette nature. 

~q9 



3. I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
■ — I rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 05 



4. I I Aucurie taxe addltibnneJIe demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
I — I de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 03 



Remarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles etaient accompagnees dune reserve de la part du deposan t 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'elait assortl d'aucune reserve. 
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